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В обзоре обсуждается новый метод молекулярной биологии – изотермическая петлевая амплификация (loop-mediated isothermal 
amplification, LAMP), приобретающий в последнее время все большую популярность, особенно для целей диагностики. В отличие 
от полимеразной цепной реакции, амплификация ДНК или РНК происходит при постоянной температуре (около 65 °С) с исполь-
зованием 4 или 6 праймеров. Метод отличается высокой специфичностью, чувствительностью и быстротой. Для него не нужны 
дорогостоящие приборы, а детекция продуктов реакции может быть проведена невооруженным глазом. LAMP успешно применена 
для диагностики десятков вирусов, бактерий и других патогенов, в том числе в составе пищевых продуктов, а также для де-
текции однонуклеотидных полиморфизмов. Недавно была создана модификация LAMP, предназначенная для детекции метаста-
зов. Она получила название OSNA (one-step nucleic acid amplification). Оказалось, что OSNA обладает практически такой же 
чувствительностью и специфичностью, как и стандартные диагностические методы, а иногда даже превосходит их. Особое 
внимание уделено механизму LAMP, дизайну праймеров и диагностике онкологических заболеваний с помощью OSNA.
Ключевые слова: изотермическая петлевая амплификация, OSNA, Bst-полимераза, диагностика, онкология 
Для цитирования: Макарова Ю.А., Зотиков А.А., Белякова Г.А. и др. Изотермическая петлевая амплификация: эффективный 
метод экспресс-диагностики в онкологии. Онкоурология 2018;14(2):88–99.
DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-88-99
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The review is devoted to loop-mediated isothermal amplification (LAMP) – a novel molecular diagnostic method that has recently become 
increasingly popular. Unlike polymerase chain reaction, LAMP does not require thermal cycling; DNA or RNA amplification occurs 
at a constant temperature (about 65 °C) with 4 or 6 primers. This is a fast, highly-sensitive, and highly specific method, which does not require 
expensive equipment, where visual detection of the reaction products is performed by the unaided eye. LAMP is successfully used for the di-
agnosis of multiple viruses, bacteria, and other pathogens (including those in food). Moreover, it can be applied for the detection of single-
nucleotide polymorphisms.  Recently, a modified LAMP assay – one-step nucleic acid amplification (OSNA) – was validated for metastasis 
detection. OSNA was demonstrated to have almost the same sensitivity and specificity as standard diagnostic methods (sometimes even 
higher). Particular attention is paid to the mechanism of LAMP, primer design, and diagnostics of cancer using OSNA.
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Наиболее популярным методом амплификации 
нуклеиновых кислот является полимеразная цепная 
реакция (ПЦР). Ее значение как для исследователей, 
так и для клинических нужд сложно переоценить. Од-
нако в 2000 г. был предложен другой способ ампли-
фикации нуклеиновых кислот, названный изотер-
мической петлевой амплификацией (loop-mediated 
isothermal amplification, LAMP) [1].
Амплификацию осуществляет Bst-полимераза 
(ДНК-полимераза I из термофильной бактерии 
Bacillus stearothermophilus), способная к синтезу с вы-
теснением цепи. Поэтому стадия плавления не нужна, 
и вся реакция протекает при постоянной температуре 
(около 65 °C). Кроме того, используются 4 или 6 (в бо-
лее поздней модификации) праймеров, что позволяет 
значительно повысить специфичность реакции. Прай-
меры подобраны таким образом, что на 1-й стадии 
образуется шпилечная структура, содержащая целевую 
последовательность, а на 2-й – на ее основе проис-
ходит образование множественных конкатемеров 
(рис. 1). Продукты накапливаются весьма быстро, так 
что уже через 15–60 мин (в зависимости от модифи-
кации) после начала реакции их присутствие (по кос-
венным признакам) можно легко увидеть невооружен-
ным глазом. Реакцию можно совмещать с обратной 
транскрипцией, прямо в одной пробирке. Наконец, 
реакция намного менее чувствительна к примесям, так 
что в качестве исходной матрицы может служить кровь 
или лизат ткани.
Однако потребовалось время, чтобы этот элегант-
ный, весьма эффективный и дешевый метод завоевал 
доверие исследователей. Сегодня число цитирований 
оригинальной статьи с описанием метода [1] прибли-
жается к 5000. Для постановки LAMP созданы и про-
даются оптимизированные версии Bst-полимеразы, 
а первые наборы для детекции патогенов с помощью 
LAMP уже поступили в продажу [2]. Очевидно, метод 
переживает начало бурного роста. В настоящем обзо-
ре детально описан метод LAMP и обсуждаются обла-
сти его применения. Основной акцент сделан на раз-
работках в области диагностики онкологических 
заболеваний.
Описание реакции изотермической петлевой 
амплификации
Для проведения реакции используются 2 пары 
праймеров: внешние (forward outer primer, F3; backward 
outer primer, B3) и внутренние (forward inner primer, 
FIP; backward inner primer, BIP) [1]. Внутренние прай-
меры имеют 2 участка, соответствующих 2 соседним 
участкам целевой последовательности. Реакция состо-
ит из 2 этапов. Сначала образуется линейная одноце-
почечная молекула со шпильками на концах (см. 
рис. 1, структура 8). Она содержит целевой амплифи-
цируемый участок. На следующей стадии происходит 
амплификация этой структуры (см. рис. 1, структуры 
8–21). В ней участвуют только длинные внутренние 
праймеры. Поэтому их концентрация в несколько раз 
выше, чем концентрация внешних праймеров, кото-
рые необходимы только для более эффективного про-
текания первой стадии. На второй стадии происходит 
нециклическая амплификация целевого фрагмента. 
При этом образуется набор конкатемерных структур. 
Именно благодаря такому остроумному решению вы-
ход реакции необычайно высок: за время реакции ко-
личество ДНК увеличивается в 109–1010 раза. Благо-
даря большому количеству праймеров реакция 
обладает высокой специфичностью.
В более поздней модификации было предложено 
использовать еще 2 праймера (всего 6) [3]. Они полу-
чили название «петлевые праймеры» (loop-primers). 
Петлевые праймеры комплементарны участкам пет-
левых фрагментов шпилечной структуры, которые 
остались незадействованы во взаимодействиях с пер-
выми 4 праймерами (рис. 2). Это повысило чувстви-
тельность реакции и значительно уменьшило время ее 
проведения: продукт можно детектировать не через 
час, а через 10–15 мин после начала реакции.
Дизайн праймеров для изотермической петлевой 
амплификации
Длина праймеров составляет 15–25 нуклеотидов 
(н.) (соответственно, праймеры FIP и BIP имеют уд-
военную длину – 30–50 н.). Температуру плавления 
подбирают равной 55–63 °С для праймеров F3, B3 
и для участков F2 и B2 праймеров FIP и BIP. Для фраг-
ментов F1с и B1с праймеров FIP и BIP (именно они 
формируют шпилечные структуры, с которых начина-
ется синтез (см. рис. 1)), а также для петлевых прай-
меров температуру плавления подбирают равной 60–
68 °С. Для этого либо повышают содержание GC, 
либо удлиняют праймер. Требования к праймерам 
(отсутствие вторичных структур и стабильных димеров 
праймеров, содержание GC) такие же, как к прайме-
рам для ПЦР.
Праймеры можно подбирать вручную, однако 
из-за большого их числа это весьма трудоемкая задача. 
Для ее решения написано несколько программ. Ком-
пании PREMIER Biosoft и OptiGene продают програм-
му LAMP Designer с возможностью бесплатного тести-
рования. В 2011 г. была создана программа подбора 
LAVA, однако в настоящее время она недоступна [2]. 
Программа FastPCR имеет возможность подбора 
праймеров для LAMP [4]. Наиболее популярна на се-
годняшний день созданная японской фирмой Eiken 
Chemical бесплатная программа Primer Explorer. 
Программа доступна на сайте фирмы (https://
primerexplorer.jp / e / ). В отличие от LAMP Designer, 
в ней нет встроенной проверки праймеров с помощью 
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длин, температур плавления и расстояния между 
праймерами) у всех программ близки. Средний размер 
ампликона (расстояние между внешними границами 
F2 и В2) составляет ~200 пар нуклеотидов. На рис. 2 
приведены расстояния между праймерами, заданные 
в установках Primer Explorer и которые при необходи-
мости можно изменять. Такая необходимость возни-
кает, когда программа не находит праймеров или на-
ходит их слишком много. В этом случае в первую 
очередь рекомендуют менять размер ампликона и раз-
мер петли F1c – F2.
Начальные установки параметров праймеров осно-
ваны на эмпирических данных. Однако следует учиты-
вать, что их границы (особенно температура плавле-
ния) не являются очень жесткими, как и в случае ПЦР. 
Например, в популярной в онкологии модификации 
LAMP – OSNA (one-step nucleic acid amplification; см. 
ниже) – петлевые праймеры имеют температуру плав-
ления ~56 °С (LPF) и ~54 °С (LPR) [5].
Ферменты для проведения изотермической петлевой 
амплификации
Все выпускаемые сегодня ферменты для проведения 
LAMP созданы на основе Bst-полимеразы. Бактерия 
B. stearothermophilus, впервые описанная еще в 1920 г., ши-
роко распространена в почве, воде и вызывает порчу про-
дуктов (http://www.wikiwand.com / en / Geobacillus_
stearothermophilus). ДНК-полимеразы I, к которым 
относится Bst-полимераза, – мономерные белки размером 
~700–900 аминокислотных остатков. Они осуществляют 
деградацию РНК-затравок и синтез ДНК на их месте, 
а также репарацию ДНК. Им свойственна 5’–3’-полиме-
разная (синтез ДНК) и 5’–3’-экзонуклеазная (деградация 
затравки) активности [6]. У некоторых полимераз семей-
ства (например, ДНК-полимеразы I из Escherichia coli) 
имеется 3’–5’-экзонуклеазная корректирующая актив-
ность (proof-reading). У Bst-полимеразы она отсутствует 
[7, 8]. У современных коммерческих Bst-полимераз удален 
домен, обладающий 5’–3’-экзонуклеазной активностью. 
Они, подобно фрагменту Кленова ДНК-полимеразы I 
из E. coli, представляют собой большой фрагмент исходной 
Bst-полимеразы. Последняя способна к репликации с вы-
теснением цепи [7]. Именно это свойство стало определя-
ющим при создании метода LAMP: благодаря ему не нуж-
на повторяющаяся стадия плавления.
LAMP проводится при постоянной температуре 
(обычно около 65 °С). Это температурный оптимум 
Bst-полимеразы. Кроме того, при этой температуре 
двуцепочечная ДНК уже менее стабильна, что облег-
чает посадку праймеров. Первоначально до реакции 
проводили денатурацию ДНК при температуре 95 °С 
в течение 5 мин [1], однако вскоре выяснилось, 
Рис. 1. Схема изотермической петлевой амплификации: (1) – Bst-полимераза начинает удлинение фрагмента F2 праймера FIP (forward inner 
primer); (2) – удлинение завершено; (3) – посадка праймера F3; (4) – удлинение праймера F3 с вытеснением цепи (5); (6) – образование шпильки 
на 5’-конце; удлинение цепи с праймеров В3 и BIP (backward inner primer). В результате удлинения праймера B3 образуется структура (7). В ре-
зультате удлинения праймера BIP образуется шпилечная структура (8), к которой может присоединиться праймер FIP; (9) – удлинение прай-
мера FIP; на 3’-конце образовалась шпилька, с которой возможна дальнейшая элонгация; (10) – в результате удлинения праймера FIP образова-
лась шпилечная структура, комплементарная структуре (8). К ней присоединяется праймер BIP; (11) – продукт элонгации структуры (9). 
В случае присоединения праймера BIP возможна дальнейшая элонгация; (12) – продукт элонгации праймера BIP, который может сформировать 
концевые шпильки (13); (14) – дальнейшая элонгация продукта (11) в результате образования шпильки или посадки праймера BIP. В случае элон-
гации шпильки образуется структура (15); (16) – завершение элонгации праймера BIP и начало элонгации шпильки. В результате вновь образу-
ется структура (8) и появляется структура (17); (18–21) – этапы, аналогичные (12–15). В структурах (15) и (21) новосинтезированная цепь 
выделена жирной линией
Fig. 1. Scheme of loop-mediated isothermal amplification: (1) – Bst-polymerase extends the F2 region of the forward inner primer (FIP); (2) – extension is 
completed; (3) – F3 primer anneals to the target; (4) – F3 primer is extended with strand displacement (5); (6) – the product forms a loop structure at 
the 5’-end; extension of the strand after annealing of B3 primer and backward inner primer (BIP). The extension of B3 primer results in the emergence of 
structure (7). The extension of BIP results in the emergence of loop structure (8), which can be used as a binding site for FIP; (9) – FIP is extended with forming 
a loop structure at the 3’-end, which can be used for further elongation; (10) – the extension of FIP results in the emergence of loop structure complementary 
to structure (8). BIP binds to it; (11) – product of structure (9) elongation. Further elongation is possible if BIP binds to the target; (12) – product of BIP 
elongation that can form terminal loops (13); (14) – further elongation of product (11) after binding BIP to the complimentary region on the loop. Loop elongation 
results in the emergence of structure (15); (16) – completion of BIP elongation and start of the loop elongation. It leads to the formation of structures (8) and 
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Рис. 2. Схема ампликона изотермической петлевой амплификации 
с 6 праймерами. Указаны диапазоны расстояний между праймерами, 
применяемые в программе Primer Explorer. FLP – forward loop primer, 
BLP – backward loop primer. Остальные обозначения праймеров 
как на рис. 1
Fig. 2. Scheme of an amplicon in loop-mediated isothermal amplification with 
6 primers. The figure shows the ranges of distances between the primers used 
in the Primer Explorer program. FLP – forward loop primer, BLP – back-











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
что реакция также хорошо проходит без денатурации, 
даже с геномной ДНК человека [9]. Для большей эф-
фективности в реакцию может быть добавлен бетаин 
(триметилглицин), поскольку он снижает температуру 
плавления ДНК [9]. Для GC-богатых структурирован-
ных матриц его добавление дает хорошие результаты, 
однако для более легкоплавких матриц бетаин не эф-
фективен и даже может обладать небольшим ингиби-
рующим действием [10].
Разработаны варианты метода LAMP с привле-
чением обратной транскрипции (RT-LAMP). Обрат-
ную транскриптазу добавляют в ту же пробирку, 
что и реагенты для LAMP [11]. К настоящему време-
ни созданы модифицированные варианты Bst-
полимеразы, обладающие одновременно актив-
ностью обратной транскриптазы и имеющие 
повышенную термостабильность (табл. 1). Их ис-
пользование упрощает проведение реакции и позво-
ляет снизить неспецифическую амплификацию. 
Создана версия Bst-полимеразы (Bst 2 warm start, см. 
табл. 1), у которой активный центр при температуре 
ниже 45 °С блокирован аптамером, что также позво-
ляет повысить специфичность реакции. Следует 
иметь в виду, что праймеры для ферментов с высокой 
температурой реакции нужно подбирать тоже с по-
вышенной температурой плавления.
Визуализация продуктов реакции
Как и при ПЦР, визуализация может осуществ-
ляться после окончания реакции или в реальном вре-
мени. При использовании традиционного электрофо-
реза в агарозном геле с последующим окрашиванием 
интеркалирующим флуоресцентным красителем вид-
на характерная «лестница» – конкатемерные продук-
ты различной длины.
В реальном времени продукты реакции можно 
детектировать, добавляя флуоресцентные краси-
тели (SYBR Green I, бромистый этидий и др.) 
и измеряя изменение флуоресценции [11]. Проте-
кание реакции можно оценить и по другим при-
знакам. В ходе синтеза ДНК в результате гидро-
лиза нуклеозидтрифосфатов высвобождается 
пирофосфат. Он образует белый осадок с присут-
ствующими в буфере ионами магния. Поскольку 
в ходе LAMP образуется большое количество 
ДНК, побочного продукта (пирофосфата) тоже 
много. Благодаря этому помутнение реакционной 
смеси видно невооруженным глазом [12]. Количе-
ство образующегося пирофосфата магния пропор-
ционально количеству синтезированной ДНК, 
поэтому, измеряя концентрацию пирофосфата, 
можно судить о концентрации ДНК [12]. Был даже 
разработан специальный прибор (турбидиметр), 
позволяющий по мутности проводить количест-
венную оценку в реальном времени [13]. Более 
подробно способы детекции продуктов LAMP 
описаны в обзоре [2].
Сравнение методов изотермической петлевой 
амплификации и полимеразной цепной реакции
Сравнение характеристик ПЦР и LAMP приведе-
но в табл. 2.
Безусловными достоинствами LAMP по сравне-
нию с ПЦР являются высокая специфичность, ко-
Таблица 1. Ферменты, используемые для проведения изотермической петлевой амплификации
Table 1. Enzymes used in loop-mediated isothermal amplification
Фермент 
Enzyme
Температурный оптимум, °C 
Optimum temperature, °C




Bst 65 ДНК 
DNA
New England, Biolabs и др. 
New England, Biolabs, etc.
Bst 2 60–72, warm start ДНК 
DNA
NEB
Bst 3 65 (50–72) ДНК, РНК 
DNA, RNA
NEB
GspM3.0 65 ДНК 
DNA
OptiGene
GspSSD2.0 65 ДНК, РНК 
DNA, RNA
OptiGene
LAVALamp 68–74 ДНК, РНК 
DNA, RNA
LuciGen
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торая достигается за счет 6 (или 8, в случае исполь-
зования петлевых праймеров) участков связывания 
праймеров с целевой последовательностью, и вы-
сокая чувствительность (в среднем у LAMP она 
на порядок выше, чем у ПЦР (см. табл. 2)). Еще од-
ним достоинством служит высокая скорость: про-
дукты LAMP можно детектировать уже через 10 мин 
после начала реакции. Кроме того, реакция намно-
го менее чувствительна к ингибиторам, присутст-
вующим в биологических образцах. Поскольку до-
рогостоящие амплификаторы не нужны, а детекцию 
можно осуществлять просто глядя на пробирку, 
то LAMP дешевле ПЦР и не требует высокой ква-
лификации.
Существенными недостатками метода являются 
невозможность клонирования продуктов реакции 
и сложность подбора праймеров, из чего следует дру-
гой недостаток: метод неудобен для исследовательских 
задач, при которых необходима амплификация отно-
сительно большого числа последовательностей. Такое 
соотношение сильных и слабых сторон обусловило 
область применения метода: он оказался ценной на-
ходкой для диагностики.
Области применения изотермической петлевой 
амплификации
LAMP, как и любой новый метод, первоначально 
был встречен с некоторым недоверием, однако нака-
пливающийся положительный опыт его применения 
приводил ко все более широкому признанию. Перво-
начальная сложность подбора праймеров и оптимиза-
ции условий с лихвой окупается последующей просто-
той применения. Поэтому наиболее широко LAMP 
используется за стенами исследовательских лаборато-
рий, где, вероятно, скоро будет успешно конкури-
ровать с ПЦР. В продажу поступили первые ком-
мерческие наборы на основе LAMP, например 
произведенные японской компанией Eiken Chemical, 
пионером в данной области. К настоящему времени 
метод успешно опробован для детекции однонуклео-
тидных полиморфизмов (single nucleotide polymor-
phisms, SNPs) [14], а также десятков патогенов: виру-
сов, бактерий, простейших, например возбудителей 
гепатита В, туберкулеза, сальмонеллеза, малярии 
и многих других [2]. Он оказался применим для конт-
роля качества медицинских препаратов из лекарствен-
ных растений [15], отличия коровьего и козьего 
Таблица 2. Сравнительная характеристика изотермической петлевой амплификации и полимеразной цепной реакции
Table 2. Comparison of loop-mediated isothermal amplification and polymerase chain reaction
Параметр 
Parameter
Полимеразная цепная реакция 
Polymerase chain reaction














Циклическое изменение температуры 
Thermocycling
Изотермический (обычно 65 °С) 












109 раз** 109–1010 раз
Время реакции 
Reaction time
Порядка от 45 мин до 2,5 ч*** 







Амплификатор не требуется**** 
No need for thermocycler****
*Или другие термофильные полимеразы, осуществляющие синтез без вытеснения цепи. 
*Or other thermophilic, non-strand-displacing polymerases.
**Значение приведено для 30 циклов полимеразной цепной реакции. 
**For 30 cycles of polymerase chain reaction.
***Время может различаться в зависимости от продолжительности каждой стадии и модели прибора. 
***The time may vary depending on the duration of each stage and type of thermocycler.
****Можно использовать термостат или водяную баню. 
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молока и продуктов из них [16] и многих других целей. 
Оказалось, что LAMP может использоваться для де-
текции микроРНК (коротких РНК длиной ~22 н., осу-
ществляющих сайленсинг генов [17]). Праймером F3 
служит целевая микроРНК. Для детекции используют 
любой работающий набор праймеров (B3, FIP, BIP) 
и синтетическую матрицу. Важно только, чтобы иссле-
дуемый образец не содержал мишеней для них. Спе-
цифичность реакции определяется праймером F3, т. е. 
самой микроРНК. Специфичность была продемон-
стрирована при детекции микроРНК семейства let-7, 
различающихся только одним нуклеотидом. Диапазон 
чувствительности метода для микроРНК в реакцион-
ной смеси составил от 1 аттомоль до 1 пикомоль [18]. 
Важной областью применения LAMP, на которой мы 
остановимся подробнее, оказалась детекция метаста-
зов в лимфатические узлы (ЛУ).
OSNA: детекция метастазов в лимфатические узлы
В 2007 г. LAMP был адаптирован для детекции 
метастазов в сторожевые ЛУ [5]. Так называют узлы, 
расположенные в непосредственной близости от зло-
качественной опухоли. Именно они поражаются ме-
тастазами в первую очередь. Наличие метастазов в сто-
рожевых ЛУ имеет важное прогностическое значение 
и во многом определяет тактику лечения. Кроме того, 
проведение диагностики прямо во время операции 
позволяет принять оптимальное решение о необходи-
мости удаления сторожевых и более отдаленных ЛУ. 
Стандартная диагностика (окрашивание парафиновых 
срезов ткани гематоксилином и эозином и визуальная 
оценка) требует высокой квалификации и довольно 
продолжительного времени (~36 ч), тогда как LAMP 
прост в применении и позволяет быстро получить ре-
зультат.
Модификация LAMP, разработанная для анализа 
метастазов в cторожевые ЛУ, – OSNA – включает ли-
зис фрагмента ЛУ, обратную транскрипцию и LAMP. 
Выделения РНК не требуется: в качестве матрицы ис-
пользуется просто лизат ткани. Стандартным стало 
применение праймеров к цитокератину 19 (KRT19) [5, 
19]. Цитокератин 19 принадлежит к семейству керати-
нов – белков промежуточных филаментов. Экспрес-
сируется главным образом в клетках эпителия, в част-
ности в эпителии протоков и слизистых оболочках, 
а также в клетках опухолей эпителиального происхож-
дения и их метастазах [20]. Поэтому обнаружение ци-
токератина 19 в ЛУ является признаком присутствия 
в нем опухолевых клеток эпителиального происхож-
дения. Метод был разработан для детекции метастазов 
рака молочной железы и с тех пор успешно применен 
для детекции метастазов других опухолей эпителиаль-
ного происхождения, в частности колоректального 
рака, немелкоклеточного рака легких, рака матки 
и щитовидной железы [21–24].
Так, в большинстве работ по сравнению методики 
OSNA и гистологического исследования при детекции 
метастатического поражения сторожевых ЛУ при раке 
молочной железы показано, что OSNA обладает высо-
кой специфичностью, высоким уровнем соответствия 
результатов и диагностической ценностью отрицатель-
ного результата. Такие данные демонстрировали, 
что диссекция подмышечных ЛУ у пациентов без мета-
стазов в сторожевые ЛУ может не проводиться. Высо-
кая диагностическая ценность отрицательного резуль-
тата дает убедительные доказательства того, что 
диссекция подмышечных ЛУ могла быть безопасно 
исключена у пациентов с непораженными сторожевы-
ми ЛУ. Высокий (93,8 %) уровень сопоставимости ре-
зультатов указывает на то, что OSNA сопоставима 
с гистологическим исследованием по способности де-
текции метастазов в ЛУ (табл. 3).
Аналогичные результаты были получены при срав-
нении методики OSNA и гистологического исследо-
вания при детекции метастатического поражения ЛУ 
при раке желудка, легких, щитовидной железы, коло-
ректальном раке, плоскоклеточном раке головы и шеи 
(табл. 4).
Нами OSNA впервые был применен для детекции 
метастазов в сторожевые ЛУ при раке предстательной 
железы [25]. Чувствительность и специфичность от-
носительно морфологического исследования состави-
ли 94 и 93 %. Такие же высокие значения были полу-
чены ранее для других видов опухолей [24]. Таким 
образом, метод применим и для рака предстательной 
железы. Поскольку с момента удаления ЛУ до получе-
ния результата проходит не более 40 мин, метод может 
быть использован прямо во время операции. Благода-
ря простоте, дешевизне и точности OSNA имеет хоро-
шие перспективы для внедрения в клиническую пра-
ктику. Применение OSNA также позволит избежать 
субъективности, неизбежной при визуальной оценке 
срезов тканей, и внедрить его в больницы со слабым 
техническим оснащением.
Очевидно, потенциал OSNA на этом отнюдь не ис-
черпан. Так, метод опробован еще не на всех опухолях 
эпителиального происхождения. Актуальным пред-
ставляется также поиск других генов-маркеров, поми-
мо СК19, в частности для опухолей неэпителиального 
происхождения.
Дальнейшие направления развития изотермической 
петлевой амплификации в онкологии
Статус ЛУ остается важным прогностическим фак-
тором и одним из ключевых компонентов выбора так-
тики лечения больных раком различной локализации. 
«Золотым стандартом» оценки статуса ЛУ является 
гистологическое исследование, не лишенное ряда не-
достатков (субъективность оценки, влияние пробо-
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Таблица 3. Сравнение методики OSNA и гистологического исследования при детекции метастатического поражения сторожевых лимфатиче-
ских узлов при раке молочной железы









































M. Tsujimoto и соавт. [5] 
M. Tsujimoto et al. [5] 
2007 325 95,8 98,6 98,2 91,5 99,3
M. Visser и соавт. [26] 
M. Visser et al. [26] 
2008 346 95,3 94,7 94,8 80,3 98,9
С. Schem и соавт. [27] 
С. Schem et al. [27] 
2009 343 98,1 91,7 91,8 80,0 99,0
Y. Tamaki и соавт. [28] 
Y. Tamaki et al. [28] 
2009 450 87,5 94,1 92,9 76,1 97,2
S. Feldman и соавт. [29] 
S. Feldman et al. [29] 
2011 1044 77,5 95,8 93,4 73,8 96,6
А. Khaddage и соавт. [30] 
А. Khaddage et al. [30] 
2011 80 88,2 98,4 96,3 93,8 96,9
L. Bernet и соавт. [31] 
L. Bernet et al. [31] 
2011 181 89,2 95,8 94,5 84,6 97,2
K. L. Snook и соавт. [32] 
K. L. Snook et al. [32] 
2011 395 91,7 96,9 95,9 86,8 98,1
M. A. Frère-Belda и соавт. 
[33] 
M. A. Frère-Belda et al. [33] 
2012 503 80,9 93,9 92,2 65,4 97,2
Y. S. Wang и соавт. [34] 
Y. S. Wang et al. [34] 
2012 1188 83,7 92,9 91,4 96,8 69,1
Y. Sagara и соавт. [35] 
Y. Sagara et al. [35] 
2013 61 75,0 98,0 93,4 90,0 94,1
S. Buglioni и соавт. [36] 
S. Buglioni et al. [36] 
2013 903 92,6 96,1 95,3 86,1 98,0
B. Smolarz и соавт. [37] 
B. Smolarz et al. [37] 
2013 74 100 96,2 97,3 90,9 100
S. M. Banerjee и соавт. [38] 
S. M. Banerjee et al. [38] 
2014 268 95,1 95,6 95,5 80,0 99,1
N. Pathmanathan и соавт. 
[39] 
N. Pathmanathan et al. [39] 
2014 170 89,3 96,5 95,3 83,3 97,9
A. Chaudhry и соавт. [40] 
A. Chaudhry et al. [40] 
2014 166 92,8 93,7 89,2 43,4 99,2
D. Li и соавт. [41] 
D. Li et al. [41] 
2015 311 83,3 96,7 95,2 76,9 97,8
Всего 
Total
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Таблица 4. Сравнение методики OSNA и гистологического исследования при детекции метастатического поражения лимфатических узлов 
при различных видах рака











ность,  % 
Sensitivity,  %
Специфич-






























Y. Yaguchi и соавт. [42] 
Y. Yaguchi et al. [42] 2011 162 88,9 96,6 94,4 90,9 95,8
K. Kumagai и соавт. [43] 
K. Kumagai et al. [43] 2014 394 83,3 95,9 94,2 76,3 97,3
Колоректальный рак 
Colorectal cancer
R. S. Croner и соавт. [44] 
R. S. Croner et al. [44] 2010 184 92,5 96,5 95,7 88,1 97,9
H. Yamamoto и соавт. [45] 
H. Yamamoto et al. [45] 2011 385 95,2 97,7 97,1
U. Güller и соавт. [46] 
U. Güller et al. [46] 2012 307 94,5 97,6 97,1 89,7 98,8
H. Yamamoto и соавт. [47] 
H. Yamamoto et al. [47] 2016 1925 86,2 96,5 95,7 66,5 98,8
Рак легкого 
Lung cancer
M. Inoue и соавт. [48] 
M. Inoue et al. [48] 2012 165 95,0 99,3 98,8 95,0 99,3
M. Hayama и соавт. [49] 
M. Hayama et al. [49] 2014 40 100 91,7 92,5 57,1 100
K. Nakagawa и соавт. [50] 
K. Nakagawa et al. [50] 2016 410 79,7 92,7
Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer
K. Kaczka и соавт. [51] 
K. Kaczka et al. [51] 2014 92 65,0 87,5 82,6 59,1 90,0
K. Kaczka и соавт. [52] 
K. Kaczka et al. [52] 2015 21 81,8 100 90,5 83,3 100
S. del Carmen и соавт. 
[53] 
S. del Carmen et al. [53] 
2016 273 81,5 92,1 87,9 87,1 88,3
Рак шейки матки 
Cervical cancer
S. Okamoto и соавт. [54] 
S. Okamoto et al. [54] 2013 130 50,0 98,4 96,2 60,0 97,6
T. Nagai и соавт. [55] 
T. Nagai et al. [55] 2015 137 82,4 99,2 97,1 93,3 97,5
Плоскоклеточный рак головы и шеи 
Head and neck squamous cell carcinoma
T. Matsuzuka и соавт. [56] 
T. Matsuzuka et al. [56] 2012 175 82,4 99,3
H. Goda и соавт. [57] 
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Возможность применения методики LAMP 
при различных формах онкологических заболеваний 
является предметом пристального изучения в наши 
дни. На настоящий момент известно о многочислен-
ных многоцентровых исследованиях и успешном кли-
ническом применении LAMP при нескольких видах 
рака, таких как рак желудка и колоректальный рак. 
Пристальное внимание уделяется прогностической 
значимости анализа целого ЛУ методом OSNA, позво-
ляющего избежать ложноотрицательных результатов 
при наличии микрометастазов. Кроме того, изучается 
вопрос использования дополнительных маркеров, от-
личных от цитокератина 19. Так, сообщалось о не-
скольких случаях рака молочной железы с низкой 
экспрессией матричной РНК цитокератина 19, что де-
лало невозможным применение OSNA для обнаруже-
ния метастатического поражения ЛУ. В многоцентро-
вом исследовании Y. Tamaki и соавт. 2 узла от разных 
пациентов дали ложноотрицательные результаты 
с очень слабой экспрессией матричной РНК цитоке-
ратина 19, при иммуногистохимической окраске пер-
вичных опухолей пациентов также не обнаружено 
цитокератина 19 [27]. Такая же проблема может воз-
никать и при других злокачественных опухолях 
и тем самым влиять на процесс принятия решений 
о дальнейшей тактике ведения пациента.
Отдельным направлением является разработка 
различных модификаций микрочипов, что позволит 
сделать диагностику с помощью LAMP еще более до-
ступной [58–60]. Таким образом, LAMP оказалась 
весьма перспективным методом, уже входящим в ши-
рокое применение.
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